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A la fin du xix e s., la jaunisse 
apparaissait com me 
une maladie souvent contagieuse, 
mais sa cause restait mysterieuse. 
Nous allons voir comment 
I’observation permit 
de demembrer ies differents 
types d’hepatites, et comment 
Ies progres medicaux ont conduit 
a une meilleure comprehension 
de leur physiopathologie. 

Le developpement des techniques 
de surveillance des populations 
et, parallelement, celui des gestes 
invasifs comme la vaccination 
et Ies injections therapeutiques, 
ont permis d’etablir la nosologie 
precise des icteres. 


Histoire 
des hepatites 

2. Individualisation de I’ hepatite 
epidemique et grandes 
hypotheses pathogeniques 


L’hepatite epidemique 

La jaunisse suivait les armees en cam- 
pagne. Des epidemies apparaissaient 
sur les lieux oil les troupes se regrou- 
paient ; on parlait alors de «jaunisse des 
camps ».* 

De tres nombreuses epidemies furent 
decrites, notamment au cours des 
campagnes napoleoniennes. Pendant 
la Guerre de Secession americaine, 
quelques 52000 cas d'ictere furent 
denombres. 1 Chaque fois que des 
hommes etaient regroupes dans des 
conditions d'hygiene precaire, des epi- 
demies de jaunisse furent constatees. 
Un lien avec l’environnement fut done 
etabli. Des descriptions associant les 
epidemies et la temperature ambiante, 
notamment les grandes chaleurs, furent 
constatees a Odenberg (Baviere) en 
1697, ou a Belgrade (Serbie) en 1717. 2 
Des formes saisonnieres de jaunisse 
etaient connues: en 1801, R. Willian 
rapportait que la jaunisse apparaissait 
frequemment chez les enfants et les 
adultes vers la fin de Fete. 3 Dans son 
manuel de pathologie interne, Georges 
Dieulafoy, en 1 898, parlait de « Fictere 
vernal ou automnal ». 4 Certains auteurs 
degageaient des facteurs predisposants 
comme les carences alimentaires lors 
de la famine de 1780 a Gottingen 
(Basse-Saxe). 5 D’autres theories etaient 
avancees: J.-P. Herliz accusait, en 
1761, le temps humide, le manque de 


nourriture, la peine, la tristesse, les 
troubles psychiques, les chocs ner- 
veux. 5 

Un debut 

DE PHYSIOPATHOGENIE 

Malgre ces observations epidemiolo- 
giques orientant vers un processus 
infectieux, transmissible, une errance 
physiopathologique apparut avec la 
theorie de l’ictere catarrhal initialement 
developpee par Rudolf Virchow (1821- 
1902) [fig. 1], pathologiste allemand 
qui eut une influence majeure sur les 
praticiens de son epoque. Virchow ter- 
minait ses Legons par Fexpose de ses 
idees sur F inflammation, dont la cause 
premiere est F irritation, et decrivait une 
inflammation parenchymateuse ou sont 
en cause les cellules memes du tissu. 
Pour lui F inflammation secretoire, avec 
exsudation du liquide venant du sang 
etait le primum movens des etats 
pathologiques. La theorie fut reprise 
par l’Ecole fran 5 aise de medecine: 
«On a constate a Fautopsie Finflam- 
mation du canal choledoque et suivant 
Virchow : F inflammation peut se limi- 
ter a la partie intestinale et a F orifice 
duodenal de ce conduit » (Dieulafoy, 
1898). 

Toutefois, les theories proposees a l’epoque 
etaient tres variables suivant les convictions 
de chacun sur la cause des icteres. Pour 
M. Chauffard, Fictere catharral avait pour 
origine des poisons putrides formes dans 
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l’intestin (ptomaines ). 4 Pour d’autres, il 
s’agissait d'un agent infectieux exterieur: 
« le sol nous parait comme le foyer gene- 
rates par excellence de cet agent, le fond 
vaseux des fosses, des mares, semble etre 
le meilleur, le plus favorable a la conser- 
vation et a la multiplication, de ce dernier ». 4 
D’autres hypotheses furent soulevees: la 
jaunisse pourrait etre le fait d’une emotion 
intense, ainsi decrivait-on «l’ictere emo- 
tif » ; en temoignent le cas cite par Potain 
d’un homme qu’on allait fusilier, celui de 
Rendu qui a trait a une jeune femme apres 
un catheterisme, celui de Chauffard qui 
concernait un homme pris de violentes 
coleres . 4 De merne les chocs «nerveux», 
comme le passage de la vie civile a la vie 
militaire, pouvaient declencher la maladie . 6 
De ces differentes observations, il nous est 
reste la croyance populaire qu’une grande 
emotion peut declencher une jaunisse avec 
l’expression «en faire une jaunisse ». 

L’individualite etiologique de l’hepa- 
tite epidemique ne fut definitivement 
affirmee que peu de temps avant la 
Premiere Guerre mondiale. E.A. Coc- 
kayne, en 1912, montrait la relation 
entre la jaunisse sporadique, epide- 
mique et l’atrophie jaune aigue du foie. 7 
Le terme d’ hepatite epidemique a ete 
propose en 1919 parle medecin suedois 
F. Lindstedt. 8 On comprend facilement 
cette errance physiopathologique, en se 
replagant dans le contexte de l’epoque : 
Femergence d’une theorie infectieuse 
avec la transmission d’un «germe», si 
elle avait pu naitre dans F esprit des pra- 
ticiens avec les travaux de Fracastor 
plusieurs centaines d’annees aupara- 
vant, ne reposait sur aucun element 
concret a Fepoque. Le developpement 
de la microbiologie pasteurienne allait 
modifier les etats d’ esprit et concreti- 
ser le concept. Cependant, il fallut 
attendre encore de nombreuses annees 
avant de decouvrir l’agent pathogene 
de F hepatite epidemique. 

L’hepatite serique 

Le developpement des techniques 
medicales telles que la vaccination, la 
transfusion, ou d’autres explorations 
invasives, apermis Femergence d’une 
entite nosologique j usque-la ignoree : 
l’hepatite serique. 

A. Liirman, officier de sante publique, 
travaillait a Breme (Allemagne) en 
1883, ou il pratiquait des vaccinations 
contre la variole. Le vaccin utilise 
contenait de la lymphe humaine 



glycerinee. Apres avoir vaccine 
1 289 ouvriers des chantiers navals, il 
eut le merite de les suivre pour obser- 
ver alors que 191 developperent une 
jaunisse dans une periode allant de 
quelques semaines a 8 mois apres la 
vaccination. Cette observation meti- 
culeuse indiquait que seuls les sujets 
vaccines avec un lot particulier de vac- 
cins etaient tombes malades. La vac- 
cination avait ete realisee avec la tech- 
nique du bras a bras. Avec le recul, on 
concoit 2 hypotheses pour expliquer 
la contamination : la maladie se trans- 
met soit par le vaccin, soit par l’inter- 
mediaire du sang lors de Facte de vac- 
cination de bras a bras. Cette premiere 
observation detaillee d’une veritable 
epidemie d’ hepatite fut publiee dans 
une petite revue medicale, en allemand, 
et passa inaper£ue. 9 Par la suite, de 
nombreuses publications rapporterent 
des phenomenes similaires dans des 
centres de sante prenant en charge des 
diabetiques, ou soignant des maladies 
veneriennes. 2 Toutefois, ce fut essen- 
tiellement le developpement de la vac- 
cination contre la fievre jaune qui per- 
mit de bien caracteriser le risque 
d’ hepatite au cours de ce geste pre- 
ventif. Dans un article publie en 1942, 
le vaccin antiamarile utilise dans l’ar- 
mee americaine fut ainsi rendu res- 
ponsable de plus de 28000 cas de jau- 
nisse. 10 La periode moyenne entre 
F inoculation et F apparition de l’ictere 


etait de 2 a 3 mois. Les auteurs, ecar- 
tant l’hypothese d’une reaction parti- 
culiere bee au virus de la fievre jaune, 
retenaient que la jaunisse pouvait: 
1. etre un phenomene anaphylactique 
du a des constituants du serum ; 2. etre 
bee a la presence d’une substance hepa- 
totoxique presente dans le serum ou les 
extraits tissulaires injectes ; 3. survenir 
a la suite d’une invasion bacterienne 
resultant d’une baisse des resistances 
de l’organisme apres la vaccination; 
4. etre due a un agent infectieux injecte 
avec le vaccin, lequel devait certaine- 
ment etre un virus puisque F inoculum 
etait passe a travers un fibre qui eli- 
minait les bacteries. 

En 1937, A.S. MacNalty rapportait 
37 cas de jaunisse infectieuse aigue, 
dont 7 mortels avec necrose aigue du 
foie, et ce 16 a 100 j apres inoculation 
a une centaine de patients de serum de 
convalescents ayant contracte une rou- 
geole. 11 Il existait done deja, en 1937, 
des cas publies d’ hepatite probable- 
ment serique avec une incubation 
courte. En 1939, J.M. Findlay et al . 12 
affirmaient que F explication la plus 
satisfaisante, pour comprendre une telle 
apparition de jaunisse apres vaccina- 
tion chez F homme contre la fievre 
jaune, devait faire appel a un agent 
infectieux deja present dans le serum 
utilise dans la preparation du vaccin. 
Le terme de « jaunisse serique homo- 
logue » fut alors consacre pour cette 
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forme d’hepatite. 13 Parmi les icteres 
post-transfusionnels, certains avaient 
une incubation courte evoquant deja les 
temps d’ incubation de P hepatite 
non A-non B, future hepatite C. Deja 
P.B. Beeson supposait que P augmen- 
tation des transfusions se traduirait par 
P augmentation du nombre d’ hepatites : 
« le present emploi a grande echelle des 
transfusions de sang et de plasma peut 
entralner Papparition d'un nombre 
considerable de cas d’hepatite. » 14 
En dehors de la vaccination et de la 
transfusion (fig. 2), d’autres modes 
de contamination etaient suspectes. 
S.C. Truelove et L. Hogben publiaient 
en 1947 la survenue d’ icteres au cours 
de traitements antisyphilitiques prati- 
ques chez des soldats soignes au centre 
venerologique de P armee britannique ; 
50% des soldats traites avaient un 
ictere dans les 6 premiers mois suivant 
le traitement. 15 Apres renforcement de 
la sterilisation des aiguilles et des 
seringues, les cas d’ icteres tombaient 
a 5 %. J.M. Findlay et al. rapportaient 
en 1944 : 16 « aucune difference ne pou- 
vait etre detectee dans les decouvertes 
cliniques et pathologiques entre lajau- 
nisse apres inoculation et P hepatite 
contagieuse. Le ou les agents en cause 
devaient done etre identiques ou tres 
proches.» II etait evoque a Pepoque 
que les differences dans les periodes 
d’incubation entre les 2 formes 
d’hepatite, c’est-a-dire Phepatite 
serique et Phepatite epidemique pou- 
vaient s’expliquer par les differentes 
voies possibles d’ inoculation. Cepen- 
dant, en 1944, A.M. Mac Farlan et 
G. Chesney rapportaient, dans une 
etude concernant une epidemie d’he- 
patite serique survenant apres l’injec- 
tion prophylactique, 17 a des personnels 
militaires, de plasma de convalescents 
ayant eu la rougeole, qu’une premiere 
attaque de jaunisse contagieuse ne pro- 
tegeaitpas contre une jaunisse serique 
homologue. L’ agent implique devait 
probablement etre different entre les 
2 types d’hepatite. En 1964, P. Lepine 
ecrivait : « la Deuxieme Guerre mon- 
diale qui a vu se generaliser l’emploi 
de la transfusion sanguine et du plasma 
sanguin aassiste a une explosion d’ic- 
teres tardifs qui a mis l’accent sur l’in- 
dividualite nosologique de Phepatite 
serique comme sur les difficultes de 
l’eviter. » 18 


Deux hepatites 

CONTAGIEUSES 

Tout cela menait a reconnaitre 2 mala- 
dies qui, bien que s’exprimant par les 
memes symptomes, semblaient avoir 
une incubation differente. Le defi etait 
done lance aux biologistes, avant la 
Deuxieme Guerre mondiale, de decou- 
vrir les agents responsables. De tres 
nombreuses inoculations a P animal 
furent tentees mais resterent infruc- 
tueuses : « la transmission a P animal de 
Phepatite epidemique n’a done pas ete 
realisee jusqu’ici de fa£on convain- 
cante. Certains auteurs ont provoque 
chez les pores, l’embryon de poulet, le 
cobaye, le canari et le rat, une infec- 
tion generalement mortelle et des 
lesions histologiques du foie, dont P in- 
terpretation reste controversee. Ces 
experiences n’ont d’ailleurs pas ete 
confirmees pour l’instant, malgre l’ad- 
jonction d’ interventions susceptibles de 
diminuer la resistance des animaux », 
rapportait Levaditi en 1948. 8 Faute 
d’ avoir pu developper un modele ani- 
mal de la jaunisse, des experimentations 
sur l’homme allaient etre entreprises. 

Experimentations humaines 

Les « volontaires » etaient d’origines 
diverses : objecteurs de conscience, pri- 
sonniers, sujets atteints de polyarthrite 
rhumatoide, enfants handicapes men- 
taux. Les experiences menees pendant 
la Deuxieme Guerre mondiale et au 
decours ont permis d’eclaircir la situa- 
tion. Bien qu’elles heurtent aujourd’hui 
notre conception ethique, elles ont 
pourtant ete conduites avec l’assenti- 
ment des parents des enfants handica- 
pes mentaux de la Willowbrook State 
School ou des « comites d’ethique» 
de Pepoque, comme Pa rappele Saul 
Krugman, un de leurs principaux 
maitres d’ceuvre. 19 

Les premieres experiences de transmission 
de produits sanguins, d'urines, de sue duo- 
denal, de selles, de mucosites nasales, pro- 
venant de malades atteints d’hepatites infec- 
tieuses ont ete realisees en Allemagne de 
1940 a 1942 par G. Lainer et H. Voegt. 20 - 21 
D’autres furent menees par J.D.S. Came- 
ron en Palestine en 1943, 22 puis aux Etats- 
Unis, en 1944, par F.O. MacCallum et W.A. 
Bradley, chez des volontaires atteints d’ar- 
thrite rhumatoide. 23 Les volontaires deve- 
lopperent une jaunisse 27 a 3 1 j apres inges- 


tion orale, injection sanguine ou instillation 
nasale de matieres fecales, d’urines, de 
serums ou de solutions salines de secretions 
naso-pharyngees issues de malades en 
phase preicterique ou icterique. En 1945, 

W.P. Havens rapporta des cas de transmis- 
sion d’une jaunisse epidemique par voie 
orale chez d’autres volontaires. 24 On rap- 
portait 2 periodes moyennes d’incubation, 

Pune de 37 j et l’autre de 64 j, et ce pour 
les jaunisses obtenues experimentalement 
par ingestion ou inoculation sous-cutanee 
de produits seriques : 25 Pincubation longue 
etait probablement liee au virus de Phe- 
patite B ; Pincubation courte pouvait etre 
liee soit a Phepatite epidemique (virus de 
Phepatite A), soit au virus de Phepatite C 
(il est probable, compte tenu de la trans- 
mission serique au cours de ces experi- 
mentations et de la prevalence elevee, a 
Pepoque, des anticorps anti-hepatite A dans 
la population, qu’il s’ agissait en fait du virus 
de Phepatite C). 

La periode 1943-1945 a permis de dif- 
ferencier Phepatite epidemique de Phe- 
patite serique, en fonction des modes 
de contamination : 26-28 la transmission 
de Phepatite serique ne pouvait etre 
realisee par voie orale, contrairement 
a Phepatite epidemique. J.R. Neefe et 
al. confirmerent qu’il n’y a pas d’im- 
munite croisee entre les 2 maladies. 28 
F.O. McCallum proposait en 1947 le 
terme d’hepatite A pour Phepatite 
contagieuse ou epidemique transmise 
essentiellement par voie oro-fecale, et 
d’hepatite B pour Phepatite serique ou 
hepatite serique homologue transmise 
principalement par le sang et ses deri- 
ves. 29 

Hepatite de la seringue 

Durant les annees qui suivirent la Premiere 
Guerre mondiale, la voie injectable en the- 
rapeutique se developpa considerable- 
ment. Au cours des differents traitements 
utilisant des seringues, de nombreux icteres 
apparurent : « la majorite des cas de j aunisse 
postarsenicale sont maintenant consideres 
comme des cas de jaunisse serique homo- 
logues transmis par des seringues. Des 
petites quantites de sang ou de serum icte- 
rigene, presentes dans les seringues utili- 
sees pour prelever du sang, ou realiser des 
injections intraveineuses d’ arsenic, non ste- 
rilisees entre les patients, transmettent Phe- 
patite. » 30 De nombreux cas de transmis- 
sion au cours d’autres therapeutiques 
utilisant les sels d’or, le bismuth, le pen- 
thotal, ou la penicilline ont ete rapportes 
dans la litterature. 31 Pour cette raison, on 
denommait aussi cette hepatite serique, 
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hepatite de la seringue. L’hypothese de 
2 agents infectieux differents, progressait 
done avec l’accumulation de donnees scien- 
tifiques. Toutefois, en 1953, un rapport 
technique du Comite d’experts sur l’he- 
patite de l’Organisation mondiale de la 
sante concluait : « concernant les hepatites, 
il pourrait s’agir de 2 varietes d'un seul et 
meme virus mais on ne saurait exclure 
l’eventualite de plus de 2 virus. Par le terme 
virus A, le Comite entend le virus des 
souches responsables de poussees d’hepa- 
tite infectieuse qui proviennent dans des 
conditions naturelles ; le virus B represente 
F agent susceptible d’exister dans le sang 
humain, dont 1’ inoculation parenterale pro- 
voque une hepatite ordinairement apres une 
periode de 60 a 120 j. L’origine exacte du 
virus B est actuellement inconnue.» 32 

Apparition du dosage 

SANGUIN DE L’ACTIVITE 
SERIQUE DES TRANSAMINASES 

L’une des experimentations qui permit 
d’eclaircri la situation entre les 2 types 
d’ hepatite fut menee par Saul Krugman 
a la Willowbrook State School de Sta- 
ten Island dans l’Etat de New York, une 
institution pour enfants handicapes 
(essentiellement des enfants atteints de 
trisomie 21). Les capacites d’accueil 
avaient tres nettement augmente de 200 
a plus 6000 enfants entre 1949 et 1963. 
Entre 1953 et 1965, 1 153 cas d’hepa- 
tite y etaient enregistres. Les medecins 
en charge des enfants avaient constate 
que la plupart des pensionnaires, dont 
1’ hygiene de vie etait limitee compte 
tenu de leur handicap mental, deve- 
loppaient quelques semaines apres 
leur admission un premier ictere, puis 
entre 6 mois et 1 an plus tard, un second 
ictere. Cela rejoignait les connaissances 
de l’epoque sur la possibilite de 2 agents 
infectieux differents dont Tun n’im- 
munisait pas contre l’autre. En 1964, 
Krugman et ses collaborateurs mirent 
done au point un protocole d’experi- 
mentation qui etait base sur un dosage 
qui venait d’etre disponible: Factivite 
serique des transaminases. 33 Ces 
enzymes, la transaminase glutamino- 
oxalacetique dans le serum sanguin 
(SGOT) desormais aspartate- amino- 
transferase (AS AT), et la transaminase 
glutamique-pyruvique dans le serum 
sanguin (SGPT), desormais alanine- 
aminotransferase ( ALAT), permettaient 
de deceler la maladie hepatique, meme 
quand elle ne se traduisait pas par un 


ictere. Les experiences furent realisees 
entre septembre 1964 et janvier 1967 
sur une cinquantaine d’enfants qui 
furent inocules puis re-inocules, ou 
encore a qui on faisait ingerer du mate- 
riel virulent constitue par du plasma 
provenant de malades infectes. Rapi- 
dement, unjeune malade, designe sous 
les initiales M.S. fit successivement 
2 hepatites, ce qui permit de recolter un 
l cl plasma, MSI, au cours du l er epi- 
sode d’ ictere, et 6 mois plus tard au 
cours de son 2 e episode d’ ictere, un 
2 e plasma, MS2. Tout laissait suppo- 
ser qu’a priori, le virus de F hepatite A 
se trouvait dans le serum MS 1 et le virus 
de Fhepatite B dans le serum MS2. 
Krugman avait assimile a Fhepatite 
contagieuse classique le l er episode 
d’hepatite presente par Fenfant M.S. 
Elle se caracterisait par une periode 
d’incubation de 30 a 38 j, avec une 
courte periode d’elevation de Factivite 
serique des transaminases et un haut 
degre de contagiosite. L’autre episode 
d’hepatite ressemblait fortement a une 
hepatique serique, caracterisee par une 
plus longue periode d’ incubation qui 
pouvait aller de 40 a 108 j. L’ augmen- 
tation de Factivite serique des trans- 
aminases etait aussi notee, ainsi qu’une 
contagiosite plus faible. II est tres inte- 
ressant de noter que Krugman avait 
aussi authentifie une hepatite de type 
serique dont l’incubation etait courte 
(40 j), probablement s’agissait-il de ce 
que l’on devait appeler plus tard une 
hepatite de type non A-non B/C. 

La fin et les moyens 

Les avancees nosologiques decisives 
que nous venons de resumer ont neces- 
sity des experimentations sur l’homme 
qui aujourd’hui paraissent inconce- 
vables. Celles qui furent menees en 
Allemagne pendant le IIP Reich en 
1942 s’integraient dans une ideologic 
barbare que le proces de Nuremberg 
(1945-1946) a condamnee de la maniere 
la plus severe. Apres les terrifiantes 
revelations sur les experimentations 
humaines perpetrees par les medecins 
nazis, et sous le nom de code de Nurem- 
berg, a ete posee la premiere pierre d’ un 
code universel d’ethique medicale, qui 
propose des orientations generates face 
a F experimentation dans le domaine 
medical - experimentation qui, comme 
le soulignait Jean Bernard, est «mora- 


lement necessaire mais necessairement 
immorale ». Les etudes menees au cours 
des annees 1960, sur les enfants han- 
dicapes de la Willowbrook State School 
choquent nos conceptions ethiques 
actuelles, et pourtant, leur auteur, qui 
fut largement critique a posteriori, s’ est 
vigoureusement defendu, en faisant 
remarquer qu’ il avait obtenu a F epoque 
F accord des parents et de comites 
d’ethique, avant d’entreprendre ses tra- 
vaux de recherche. L’ argument est-il 
recevable? Sans doute pas, mais Fir- 
reparable a ete commis et des millions 
d’humains en ont tire profit. La science 
des hepatites compte des centaines de 
martyrs anonymes, comme « Fenfant 
mongolien M.S. ». Il convient ici, dans 
l’embarras de ne pouvoir mieux faire, 
d’ honorer humblement leur memoire et 
de reconnaitre leurs souffrances avec 
gratitude. La suite de l’histoire des 
hepatites, que nous aborderons pro- 
chainement fournit la demonstration 
rassurante que le respect des regies 
morales ne ralentit pas le progres medi- 
cal. De brillantes innovations tech- 
niques ont permis de ne plus laisser 
aucune place aux experimentations 
humaines dangereuses et contraries a 
l’ethique, pour aboutir aux decouvertes 
les plus benefiques. ■ 


Histoire des hepatites 

De la jaunisse des Sumeriens a la decouverte 
des hepatites alphabetiques 
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